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This thesis consists of development of novel [2+2+1] cycloaddition of 
allene-nitrile substrates and its application to synthesis of roseophilin. Intramolecular 
Rh(I)-catalyzed hetero Pauson-Khand-type reaction (PKTR) of the allene with inactive 
nitrile as π component was developed. The author found that the reaction of 
1.2-disubstituted aromatic substrates 1 bearing allene and cyanomethyl functionalities 
produced the corresponding benz[f]oxyindoles 2 presumably via the initial isomerization 
of nitrile to ketenimine 3, followed by the formal [2+2+1] cycloaddition. Furthermore, 
PKTR of the simple linear allene-nitrile 4 with an electron-withdrawing group at 
α-position to nitrile moiety gave the corresponding azabicyclo[m.3.0] derivatives 5 
(m=3-5). 
 On the basis of these studies, the author directed his interest to the synthetic 
study of roseophilin, one of antibiotics that have characteristic cytotoxicity. [2+2+1] 
cycloaddition of allene-nitrile 6 was carried out in the presence of a catalytic amount of 
[RhCl(CO)dppp]2 under CO atmosphere to produce azabicyclo[3.3.0] compound 7 in 72% 
yield. Introduction of carbon chain at the cyclopentadienyl position of 7 was realized 
leading to 8, which was then transformed into 9. Compound 9 was then exposed to 
ring-closing-metathesis condition to afford 13 membered macrocycle 10. Thus, synthesis 



















が知られている 2) (K562細胞 : IC50 = 0.15 µg/ml、KB細胞 : 




























法に従い、市販の 2-ブチン-1,4-ジオールから 6工程で導いたアレン―ニトリル体 6 を、一
酸化炭素雰囲気下[RhCl(CO)dppp]2と処理して環化体 7 を 72%の収率で合成した。合成し
た 7 をヘプテナールと縮合させフルベン体とし、アミド窒素をベンジル基で保護した後、
NaBH4で還元してトリエン体 8 とした。続いて、8 のラクタム部を DIBAL を用いて還元
してヘミアミナールとした後、ルイス酸存在下、アリルトリブチルスズと反応させてテトラ
エン体 9 をジアステレオマー混合物として得た。得られた 9 を混合物のままトルエン中ホ
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 Alkyne, alkene, allene等のπ成分を分子内に併せ持つ化合物を、CO雰囲気
下CoやRh触媒と処理すると、分子内[2+2+1]型反応が進行し、cyclopentenone
構造を含む bicyclo骨格が得られる。また、alkeneや alleneの代替π成分とし
て、含窒素官能基である imine や carbodiimide を用いることも可能である。








roseophilin の合成研究に取組み、その主骨格である 13 員環含有
azabicyclo[3.3.0]骨格の合成に成功し、その有用性の一端を示した。以上の成
果は、[2+2+1]型反応に新たな息吹をもたらしたもので、有機金属化学及び創
薬科学研究への貢献度は高い。よって、本論文は博士（創薬科学）に値するも
のと判断した。 
